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• Abstract : 

DE3926658 A Fatty acid compsns. contain at least 80 wt% of omega-3 fatty acids, including (all-Z)-5,8,l 1,14,17-eicosapentaenoic acid (EPA) and (all- 
Z)-4,7, 1 0, 1 3, ! 6, 1 9-docosahexaenoic acid (DHA) in a ratio of 1 :2 to 2: 1 , where EPA and ERA make up at least 75 wt% of the total fatty acids. 
The fatty acids may present in the form of salts or derivs., esp. alkyl esters. The compsns. contain at least 90% omega-3 acids and at least 85% 
EPA+DHA, with an EPArDHA ratio of 1-2:1, esp. 1.5:1. 

USE/ADVANTAGE - The compsns. are useful for treatment or prophylaxis of cardiovascular disorders, e.g. hypertension, hyperlipemia and high 
platelet aggregation tendency. They are well tolerated and have no significant side eflfects.(Dwg.0/0) 

GB2221843 B A fatty acid composition comprising at least 80% by weight of omega-3 polyunsaturated fatty acids, whereof (all-z)-5,8,ll,14,17- 
eicosapenta enoic acid (EPA) C 20:5 and (all-Z)04,7, 10,12, 16-1 9-docosahexaenoic acid (DHA) C 22:6 are present in relative amounts of from 1 :2 to 2:1 
and constitute at least 75% by weight of the total fatty acids, and whereof other omega-3 C 20, C 2 1 and C 22 acids constitute at least 3% by weight of 
the total fatty acids, and wherein said acids may possibly be present in the form of pharmaceutically acceptable salts or derivatives. 
(Dwg.O/0) 

GB2221843 B A fatty acid composition comprising at least 80% by weight of omega-3 polyunsaturated fatty acids, whereof (all-z)-5,8,l 1,14,17- 
eicosapenta enoic acid (EPA) C 20:5 and (all-Z)04, 7, 10, 12, 1 6-1 9-docosahexaenoic acid (DHA) C 22:6 are present in relative amounts of from 1:2 to 2:1 
and constitute at least 75% by weight of the total fatty acids, and whereof other omega-3 C 20, C 21 and C 22 acids constitute at least 3% by weight of 
the total fatty acids, and wherein said acids may possibly be present in the form of pharmaceutically acceptable salts or derivatives. 
(Dwg.O/0) 

US5502077 A A method for the treatment or prophylaxis of hypertriglyceridaemia in a human patient, which comprises orally administering to the 
patient a pharmaceutical compsn. in which the active ingredients consist essentially of a mixt. of fatty acids of which at least 80 wt.% is comprised of a 
combination of (all-Z omega-3)-5,8,ll,14,17-eicosapenta enoic acid (EPA) and (all-Z omega-3)-4,7, 1 0,1 3, 16,1 9-docosahexaenoic acid (DHA) in a 
weight ratio of EPA:DHA of from 1 :2 to 2:1, said compsn. being administered in amounts providing a daily dosage of 1-10 g of said mixt. of fatty 
acids. ((Dwg.0/0)) 

US5656667 A A method for elevating the HDL cholesterol level in the serum of a human patient, which comprises administering to the patient a 
pharmaceutical composition in which the active ingredients consist essentially of a mixture of fatty acids of which at least 80% by weight is comprised 
of a combination of (all-Z omega-3)-5,8,U,14,17-eicosape ntaenoic acid (EPA) and (all-Z omega-3 )-4,7, 1 0,1 3, 16, 1 9-docosahexaenoic acid (DHA) in a 
weight ratio of EPA:DHA of from 1 :2 to 2:1, said composition being administered in amounts providing a daily dosage of 1 to 10 grams of said mixture 
of fatty acids. (Dwg.0/0) 

US5698594 A Fatty acid compsns. contain at least 80 wi% of omega-3 fatty acids, including (all-Z)-5,8,l 1,14,17-eicosapentaenoic acid (EPA) and (all- 
Z)-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoic acid (DHA) in a ratio of 1:2 to 2: 1, where EPA and EHA make up at least 75 wt% of the total fatty acids. 
The fatty acids may present in the form of salts or derivs., esp. alkyl esters. The compsns. contain at least 90% omega-3 acids and at least 85% 
EPA+DHA, with an EPA:DHA ratio of 1-2:1, esp. 1.5:1. 

USE/ADVANTAGE - The compsns. are useful for treatment or prophylaxis of cardiovascular disorders, e.g. hypertension, hyperlipaemia and high 
platelet aggregation tendency. They are well tolerated and have no significant side effects. (Dwg.0/0) 
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© Fettsaurezusammensetzung 

© Fettsaurezusammensetzung enthaltend omega-3 
mehrfach ungesattigte Fettsauren einschliefclich (all-Z)- 
5,8,1 1,14,17-Eicosapentaensaure (EPA) C 20:5, (all-Z)- 
4,7,10,13,16,19-Docosahexaensaure (DHA) C 22:6 und 
anderer omega-3 C 20, C 21 und C 22 Fettsauren, wahl- 
weise in Form von pharmazeutisch vertraglichen Salzen 
oder Estern, dadurch gekennzeichnet, dafc 

- die Fettsaurezusammensetzung mindestens 80 Gew.-% 
der omega-3 mehrfach ungesattigten Fettsauren enthalt, 

- wobei (all-Z)-5,8,11,14 r 17-Eicosapentaensaure (EPA) C 
20:5 und (all-Z)-4,7,10,13,16,19-Docosahexaensaure 
(DHA) C 22 : 6 in relativen Mengen von grower 1:1 bis 
2 : 1 vorliegen 

- und mindestens 75Gew.-% des Gesamtfettsaurege- 
halts ausmachen, und daG 

- die anderen omega-3 C 20, C 21 und C 22 Sauren 3 bis 
9,9 Gew.-% des Gesamtfettsauregehalts ausmachen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Fettsaurezusammensetzung mit hohem Gehalt an omega-3-polyungesattigten Fettsauren, 
wobei ein hoher Anteil der Gesamtfettsauren omega- 3 (aU-Z)-5,8,ll,14,17-Eicosapentaensaure (EPA) C 20 : 5 und (all- 

5 Z)-4,7,10,13,16,19-Docosahexaensaure (DMA) C 22 : 6 sind. 

In WO 87/03899 (Al) wird die TVennung von EPA und DHA von Cholesterol und den anderen verbleibenden Fettsau- 
ren aus Abfallprodukten der fischverarbeitenden Industrie beschrieben; hierbei sind hohe Konzentration an EPA und 
DMA erzielbar, wobei das Verhaltnis von EPA zu DMA 2 : 5 bis 1 : 1 bctragt; aus EP 175468 (A2) sind ahnliche Mi- 
schungen bekannt, bei denen dieses Verhaltnis 1 : 2 bis 1 : 3 betragt. 

io Kardiovaskulare Erkrankungen, die zu vorzeitiger Erkrankung und Tod fuhren, werden mit verschiedenen Risikofak- 
toren in Verbindung gebracht wie Hochdruck, Hypertriglyceridemia, Hypercholesterolemia, hohe Blutplattchenaggrega- 
tion und, nach neueren Erkenntnissen hohe Aktivitat des Blutcoagulationsfaktor-VH-Phosphorlipidkomplexes. In den 
letzten drei Jahrzehnten haben antihypertensive Medikamente dazu beigetragen, Erkrankungen und Tod im Zusammen- 
hang mit kardiovaskularen Erkrankungen herabzusetzen. Allerdings bestehen groBere Bedenken bezuglich Nebenwir- 

15 kungen und Schadlichkeit bis Giftigkeit im Zusammenhang mit derzeitigen antihypertensiven Therapien, insbesondere 
bei Patienten rnit nur geringem Hochdruck. Ergebnisse weisen darauf hin, daB die gegenwartig verwendeten antihyper- 
tensiven Medikamente den Blutdruck wirksam senken, die Pulsrate jedoch erhohen konnen. Demnach besteht ein Bedarf 
an Medikamenten zur Behandlung des Hochdrucks mit wenigcr nachteiligen Eigenschaften. Es ware besonders vorteil- 
haft, wenn solche Medikamente zur gleichzeitigen Behandlung aller der oben erwahnten Mehrfachrisikofaktoren bezug- 

20 lich kardiovaskularer Erkrankungen verwendet werden konnten, was im allgemeinen mit den gegenwartig verfugbaren 
antihypertensiven Medikamenten nicht moglich ist. 

Wahrend des letzten Jahrzehnts sind zahlreiche Veroffentlichungen erschienen, in denen berichtet wird, daB verschie- 
dene diatische Fischolzubereitungen mit Gehalt an omega-3-polyungesattigten Fettsauren einen EinfluB auf das Serum- 
cholesterol und Blutplattchenaggregation besitzen. Der vorgeschlagene Mechanismus fiir diese Wirkungen ist oft um das 

25 Prostanoidsystem zentriert. Es gibt demnach einige Informationen, wie diatische Fischole die Exkretion einiger Prostag- 
landinmetabolite andern; verfugbare Daten widersprechen sich jedoch in zahireichen Punkten. 

Nach Aufnahme von Fisch, rohem Fischol (beginnend mit 7% EPA und 5% DHA) oder Leichtkonzentrierten Fischol- 
zubereitungen (ublicherweise 18% EPA und 12% DHA) wurde uber Blutdrucksenkung berichtet, obwohl die fiir diese 
Wirkungen verantwortlichen Komponenten niemals identifiziert wurden. Dariiber hinaus wiesen alle Untersuchungen, 

30 die bisher vorgelegt wurden, ein oder mehrere emsthafte Fehier auf, wie das Studium der verfugbaren Veroffentlichun- 
gen zeigt (H.R. Knapp et al., Proceedings of AOCS Short Course on polyunsaturated Fatty Acids and Eicosanoids, Ed. 
W.E.M. Lands, Seiten 41-55, American Oil Chemists Society und K. Bonaa, Hdskr. Nor Laegeforen Nr. 28, 1987, 
2425-8). 

Eicosapentaensaure C 20 : 5-omega-3 (EPA) wurde als die wichtigste der marinen omcga-3-polyungesattigte Fettsau- 

35 ren teilweise wegen ihrer deutlichen Antiaggregationswirkung betrachtet, beispielsweise beschrieben in 
US-PS 4097602, Silver et al, die im August 1974 angemeldet wurde. Spater beschrieben Dyerberg et al die gleiche Wir- 
kung in Lancet, Seite 152, 21. Jan. 1978, und in Lancet H, Seiten 117-119, 15. Juli, 1978. Der Hauptgrund fur die ange- 
nommene Bedeutung von EPA besteht wahrscheinlich darin, daB sie zu den Eicosanoiden gehoren, die Schlusselsubstan- 
zen fur den Prostaglandinmetabolismus sind. 

40 GemaB zahlreicher neuerer Berichte hat jedoch EPA alleine keinen wesentlichen EinfluB auf Hochdruck. In "Effects of 
highly purified eicosapentaenoic acid to angiotensin K and norepinephrine in the rabbit" (Prostaglandins August 1986, 
Band 32, Nr. 2, Seiten 179-187) wurde keine Senkung des Blutdrucks bei Kaninchen bei Verwendung von hochgereinig- 
tem EPA in 90%-iger Konzentration erzielt. Terano et al berichten in Atherosclerosis, 46, 321-331, 1983, daB eine Zu- 
sammensetzung mit 75% EPA-Gehalt und 6,2% DHA keinen wesentlichen EinfluB auf den Blutdruck bei gesunden Frei- 

45 willigen nach Einnahme von 3,6 g EPA-Ethylester zeigten. Gleicherweise berichteten Yoshida et al in Artery, 14, 
295-303, 1987, daB nach Einnahme von 900 mg EPA-Ethylester uber 14 Tage oder mehr keine Wirkung auf den basalen 
Blutdruck festgestellt wurde. Dariiber hinaus hatte 90% EPA-Methylester auf Ratten mit spontanem Bluthochdruck 
keine Wirkung (K. Yin et al, 1988, Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology 15, 275-280). 

Im Gegensatz hierzu beschreibt die GB-PS 2197199 eine Zusammensetzung gegen schwangerschaftsinduzierten 

50 Hochdruck, wobei die im Beispiel verwendeten Zusammensetzungen einen EPA-Gehalt von 28 bis 35% aufwiesen. Die 
Patienten hatten keine fruhere Hochdruckgeschichte. Es wird angenommen, daB Hochdruck, der sich durch Schwanger- 
schaft entwickelt, andere biologische Ursachen als normaler Hochdruck hat, was dadurch anscheinend bestatigt wird, 
daB dieser Bluthochdruck normalerweise nach Ende der Schwangerschaft verschwindet. 

Es ist nichts bekannt, durch das dargelegt wird, daB DHA allein irgendeine Wirkung auf den Blutdruck ausiibt. 

55 GemaB US-PS 3082228 (am 18. Dez. 1959 angemeldet) senkt ein Produkt mit Gehalt an mindestens 60% polyunge- 
sattigten Fettsauren mit 20 C-Atomen oder mehr den Blutcholesterolgehalt wesendich. Obwohl fruhere Studien angeben, 
daB Fischole das Gesamtcholesterol- und LDL-Cholesterol senken und HDL-Cholesterol erhohen, haben spatere Ergeb- 
nisse im allgemeinen zu entgegengesetzten Folgerungen gefiihrt, wie beispielsweise bei W.S. Harris in [(n-3)news, 3 (4), 
1-7]. Er fand unter Zusammenfassung von 45 Artikeln bezuglich des Gegenstands, daB LDL-Cholesterol um 2 bis 30%, 

60 abhangig vom IVP der Hyperlipidaemia, erhoht wurde. 

Aus PCT/WO 87/02247 ist fur parenterale Verwendung eine Lipidemulsion bekannt, die einen Emulgator, Wasser und 
ein marines Ol mit einem Gehalt von mindestens einer omega-3-Fettsaure enthalt, bei der die Konzentration der freien 
Fettsaure in der Emulsion unter etwa 5 meq/1 ist, und wobei das marine Ol mindestens 30 Gew.-% einer Kombination 
von Estern von EPA und DHA enthalt. Diese Lipidemulsion wird fur intravenose Behandlung von thrombotischen 

65 Krankheitszuslanden verwendet. 

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte FetLsaurezubereitungen uberraschend vorteilhafte Wirkungen auf alle der 
oben erwahnten Risikofaktoren bezuglich kardiovaskularer Erkrankungen aufweisen, und insbesondere bei geringem 
Hochdruck, Hypertriglyceridemia sowie auf die Aktivitat des Koagulationsfaktor Vll-Phosporlipidkomplexes, wobei 
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diese Zubereitungen eine hohe Konzentration von mindestens 80 Gew.-% omega-3-Fettsauren, ihren Salzen oder Deri- 
valen enthalten, wobei EPA und DHA in relaliven Mengen von groBer 1 : 1 bis 2 : 1 enthalten sind und mindestens 75% 
aller Fettsauren ausmachen. Obwohl der biologische Mechanismus im einzelnen fiir die Wirkungen der erfindungsgema- 
Ben Zusammensetzungen noch nicht genau bekannt ist, gibt es Hinweise auf uberraschende synergetische Effekte beim 
Zusammenwirken von EPA und DHA. 5 

Ein Vorteil der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen besteht darin, daB sie sehr gut toleriert werden und keine we- 
sentlichen Seiteneffekte bewirken. 

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemaBe Zusammensetzung enthalt mindestens 90 Gew.-% langkettige polyun- 
gesattigten omega-3-Fettsauren, von denen EPA und DHA mindestens 85 Gew.-% aller Fettsauren ausmachen, und 
EPArDHA in einem Verhaltnis von etwa 3 : 2 enthalten sind. 10 

Um EPA und DHA in einer Mischung hoher Konzentration gemaB Erfindung zu isolieren, wurde eine spezielle Me- 
thode zum Reinigen und Isolieren der iangkettigen Fettsauren aus natiirlichen Fischolen entwickelt. Zusammensetzun- 
gen gemaB Erfindung konnen nach dem Verfahren der EP 255 824 Bl hergestellt werden. Die Analyse in Gew.-% basiert 
auf den Ethylestern, auch dann, wenn andere Derivate oder Salze der Sauren selbst Teil der vorliegenden Erfindung sind. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung wird bevorzugt nach dem folgenden Verfahren hergestellt. 15 

Zunachst wird das marine Roholmaterial verestert und uber HarnstoflOfraktionierung oder ahnliches konzentriert, wo- 
bei die Bedingungen ausreichend miide sind, um Disintegration der Produkte zu verhindem. Die zweite Stufe ist eine 
Molekulardcs dilation. 

Die Fraktionierung entfernt anfanglich im Prinzip den GroBteil der Ester mit Kettenlangen unter 20 C- Atomen. Dann 
wird die Hauptfraktion, bestehend im wesentlichen aus Estem der C 20- und C 22-Sauren entfemt. Da die Harnstofffrak- 20 
tionierung die gesattigten und weniger ungesattigten Ester entfernt, enthalt diese Fraktion hohe Konzentrationen von 
EPA und DHA, erfindungsgemaB mindestens 75 Gew.-%. Die Gesamtmenge an Iangkettigen omega-3-Sauren betragt 
mindestens 80 Gew.-%. Andere bevorzugte Zusammensetzungen gemaB Erfindung enthalten mindestens 95 Gew.-%, 
wobei der EPA- plus DHA-Gehalt mindestens 90 Gew.-% betragt. Andere bevorzugte erfindungsgemaBe Zusammenset- 
zungen enthalten mindestens 85 Gew.-% an omega-3-Fettsauren und mindestens 80 Gew.-% EPA und DHA. 25 

Andere omega-3-Sauren mit 20, 21 und 22 Kohlenstoffatomen werden annahemd in ihren Ausgangskonzentrationen, 
namlich etwa von 3 bis 5 Gew.-%, ublicherweise mindestens 4,5 Gew.-% erhalten. So ist die spezielle und ungradzahlige 
omega-3 all-Z-6,9,12,15,19-Heneicosapcntaensaure C 21 : 5 normalerweisc in Konzentrationen von mindestens 
l,5Gew.-% und omega-3 all-Z-7,10,13,16,19-Docosapenuensaure normalerweise in Konzentration von etwa 
3,0 Gew.-% vorhanden. 30 

Nach Entfernung der Hamstoffausfallung wird das verwendete Losungsmittel, normalerweise Ethanol, teilweise oder 
ganz durch Abdampfen entfemt, und die auf diese Weise isolierten Ester konnen weiter durch Waschen mit Wasser oder 
einer leicht alkalischen Wasserlosung gereinigt werden, wenn die reinen Ester ohne Verunreinigung der Sauren isoliert 
werden sollen. 

Die freien Sauren konnen durch an sich bekannte Hydrolyseverfahren hergestellt werden. 35 

Die Aufwertung der EPA-Fraktion, um ein Gewichtsverhaltnis von EPA : DHA von 1 : 1 auf 2 : 1, insbesondere 3 : 2 
zu erhalten, kann in der Molekulardestillationsstufe erzielt werden. Das Verfahren ermoglicht ebenso die Anwendung der 
superkritischen Fluidextraktion und/oder Chromatographie in der zweiten Stufe mit CO2, wobei ggfs. ein polareres Mo- 
di fizierungsmittel wie Ethanol zur Konzentration der EPA- und/oder DHA-Fraktion enthalten ist. 

Die Harnstofffraktionierung und die nachfoigende Molekulardestillation werden unter milden Bedingungen durchge- 40 
fiihrt, um die Oxidation und/oder Isomerisation der hoch instabilen omega- 3-Sauren zu vermeiden. GemaB nachfolgen- 
den Tabellen 1 und 2, in denen die Analyse der durch das erfindungsgemaBe Verfahren erhaltenen Produkte wiedergege- 
ben ist, enthielt das gereinigte Produkt nicht mehr als 1% unbekannter Bestandteile. Es gibt jedoch in gewissen Mengen 
niedere Produkte wie C-16- und C-18-Sauren, wie sich aus den detaillierten Analysen in Tabelle 2 ergibt. 

Diese Produkte sind in etwa die kombinicrtc Summe der Fraktion der Fettsaureester, die natiirlich in Fischolen auftre- 45 
ten; die Konzentration jedes einzelnen Esters jedoch im Endprodukt ist kleiner als 0,2%, abgesehen von der omega- 
3-Octadecatetraensaure C 18 : 4 n-3, die in angenahert der gleichen Menge wie im Ausgangsmaterial enthalten ist, 

Daraus ergibt sich, daB die Gesamtkonzentration an Nebenprodukten aus dem Verfahren sehr niedrig ist. 

Das Verfahren ist flexibel genug, um die relativen Verhaltnisse zwischen den iangkettigen C 20, C 21 und C22 Fett- 
sauren, die naturlich in verfiigbaren Fischolrohmaterialien auftreten, zu becinfiussen. Es ermoglicht nicht nur die Auf- 50 
wertung (Konzentration) der einzelnen Sauren, sondern auch das Verhaltnis zwischen ihnen bleibt innerhalb einer Varia- 
tionsverteilung, die in der Natur optimal ist. Gleichzeitig ist jedoch Raum fur Kompensation der manchmal extremen Va- 
riationsbreite, die in der Natur auftritt, s. u. Auf diese Weise ist es moglich, ein Produkt mit konstantem und vorbestimm- 
ten Gehalt herzustellen. 

Fischole konnen ebenfalls Nebenprodukte und Verunreinigungen wie Pestizide, chlorierte Kohlenwasserstoffe, 55 
Schwermetalle, Cholesterol und Vitamine enthalten. Wahrend der Herstellung des Konzentrats werden die Konzentra- 
tionen dieser Komponenten im Vergleich zu den unbehandelten Fischolen wesentlich verringert. 

In der Natur sind die relativen Gehalte an EPA und DHA und auch die an anderen Iangkettigen omega-3-Sauren ab- 
hangig von der marinen Spezie und es treten dariiber hinaus saisonale Veranderungen innerhalb der gleichen Spezie auf. 
In den USA wird heute Fischol im wesentlichen aus Menhaden hergestellt. Dieses Ol enthalt ublicherweise 14 bis 19% 60 
EPA und 5 bis 8% DHA, Eine Analyse eines Kabeljauleberols crgab einen Gehalt von 6,9 EPA und 8,4 DHA. Fur Cape- 
lin (englisch: capelin) variierten die EPA-Werte von 8,6 bis 11,4 von Januar 1973 bis August 1973, wahrend die DHA- 
Werte von 6,7% bis 11% wahrend der gleichen Periode betrugen. Bei norwegischem Kustenhering betrug der Gehalt im 
Oktober 1973 6,4% EPA und 9,8% DHA, wahrend Fange im November 1983 eine Verminderung auf 1,7% bzw. 1,1% er- 
gaben. 

Diese Abwcichungen bedcuten, daB die diatischc Aufnahme von Fischolen oder Fisch allcine nicht cine konstantc 
Aufnahme von omega-3-Sauren sichert. Selbst, wenn alle Iangkettigen C 20, C 21 und C 22 omega- 3-Sauren nicht oder 
nur in moderatem Umfang wahrend des Verfahrens aufkonzentriert werden, werden sie zumindest in ihren urspriingli- 
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chen Verhaltnissen bewahrt 

In Tabelle 1 in der linken Spalte werden die typischen Veriinderungen zwischen den Gehalten an individuellen lang- 
kettigen Sauren in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen angegeben, wahrend in der rechten Spalte die exakte 
Analyse der Testproben, die beim Studium der biologischen Wirkungen verwendet wurden, angezeigt werden, wobei die 
5 Ergebnisse der Untersuchung der biologischen Wirkungen in den Tabellen 4 bis 8 unten wiedergegeben werden. 

Tabelle 1 

Typische Produktvariation Testprobe 



C 20:4 omega-6 1-2 1/4 

C 20:5 omega-3 40-60 Gew.-% 54 Gew.-% 

"C 21:5 omega-3 1- 4 " 1/5 H 

15 " „ 

C 22:5 omega-3 1- 3 " 2 • 

C 22:6 omega-3 25-45 " 32,6 11 

Niedere Sauren 3- 8 f 5 " 7,5 n 

unbekannt 1 11 1 

Summe Omega-3 FfettsSuren 90.1 M 

Summe EPA + DHA 86 • 6 

25 EPA : DHA 3.3 : 2 



Tabelle 2 zeigt eine detaillierte Analyse einer Probe des Ausgangsmaterials und eine erfindungsgemaBen Zusammen- 
setzung hieraus. 
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1^beUe2 

Fettsaurezusammensetzung ( % ) 



Fettsaure Ausgangsmaterial Produkt- Ethylester 

Pischol Testprobe 



C14:0 


7.6 


0.0 


Pristanat 


0.4 


0.0 


C16:0 


19.1 


0.0 


C16:l n7 


7.2 


0.0 


7-Mel6:0 


0.3 


-0.0 


C16:2 n6 


0.5 


0.0 


C16:2 n4 




0.0 


Phytanat 


n i 

\J a J 


0. 0 


cio ; 






0.0 


C16 . 


4 ni 


1 0 


0 ■ 2 


Clo . 


u 


£ . *J 


0.0 


C18 . 


1 n9 


Q 1 


0 . 0 


C18. 


1 n7 


t n 


0.0 


C18« 


1 n5 


0 4 


0. 1 


C18i 


2 n6 


1.1 


0 . 0 


C18 


2 n4 


0.2 


0 . 0 


C18 


.3 n6 


0.2 


0.2 


C18 


.3 n3 


0.7 


0.2 


C18 


.4 n3 


2.5 


2 . 8 


C18 


:4 nl 


0.1 


0.2 


C20 


:1 n9+7 


5.9 


0.0 


C20 


:1 


0.1 


0.0 


C20 


:2 ne 


0.2 


u • X 


C20 


1 3 n6 


0.1 


0.0 


C20 


:4 n6 


0.7 


1.4 


C20 


:4 n3 


1.2 


ft Q 


C20 


;5 n3 


16.5 


53.4 


C22 


:l nll+9 


4.6 


0.0 


C22 


:2 n6 


0.7 


0.0 


C21 


:5 n3 


0.9 


1.6 


C22 


;4 n6 


0.1 


0.0 


C22 


:5 n6 


0.1 


0.4 


C22 


:5 n3 


2.0 


3.1 


C22 


:6 n3 


7.9 


34.3 


Summe unbekannt 


1.0 


1.0 


Summe oraega-3 Fettsauren 


31.7 


95.4 


incl. C 18 


3.2 


3.0 


' Summe EPA +DHA 


24.4 


87.7 


EPA 


: DHA 


2.1 : 1 


3.1 : 2 



10 



15 



25 



30 



Tabelle 3 zeigt die Hauptfettsaurengehalte von verschiedenen erfindungsgemaBen Zusammensetzungen. 

50 



55 



60 
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Tabelle 3 



Fettsaure Zusammensetzung (%) 



C18:2 n6 


0.3 


0.3 


0.1 


0.0 


C18:} n3 


0.3 


0.3 


0.0 


0.1 


C18 : 4 n3 


2 . 3 


2.3 


3.6 


2 . 2 


C18:4 nl 


0.2 


0.2 


0.4 


' 0.3 


C20:4 n6 


1.7 


1.7 


1.5 


3.9 


C20:4 n3 


2.4 


0.9 


1.3 


1.2 


C20:5 n3 


54.7 


52.7 


42.2 


48.5 


$21:5 n3 


2.1 


2.1 


1.7 


2.0 


C22:5 n6 


0.4 


0.4 


0.6 


0.8 


C22:5 n3 


5.4 


5.8 


2.8 


4.3 


C22:6 n3 


28.7 


31.0 


38.0 


34.9 


Summe n3 Fettsaure 


95.9 


95.1 


89.6 


93.2 


incl. C 18 










Summe EPA— DHA 


83.4 


83.7 


80.2 


83 .4 


EPA : DHA 


1.9:1 


1.7:1 


1.1:1 


1.4:1 



25 n3 Fettsauren bezeichnet omega-3 -Fettsauren 



Um den EinfluB einer erfindungsgemaBen Zusammcnsetzung auf Blutdruck, Pulsrate, TViglyccridlevel, Serumchole- 
stcrol und HDL-Cholesterol, BlutplattchenaggregaUon und die Aktivitat des Koagulationsfaktor Vll-Phospholipidkom- 
30 plexes zu bewerten, wurde die gesamte Bevolkerung im Alter von 34 bis 60 Jahren einer kleinen norwegischen Stadt zu 
einer Gesundheitsuntersuchung eingeladen und aus diesen 22 000 Personen nach folgenden Kriterien ausgewahlt: 

- unbehandeiter maBiger Hochdruck des diastolischen Blutdrucks (DBP) von 89 bis 111 mm Hg und systolischer 
Blutdruck (SBP) von 110 bis 180 mm Hg. 

35 - keine fruhere Herzerkrankung und kein Gebrauch von Herzmitteln 

- keine schweren Erkrankungen 

- kein extremes Ubergewicht 

- kein Alkoholismus 

- Serumcholesterol von mindestens 6.0 m Mol/Liter 

40 

Die Freiwilligengruppe, die nach diesen Kriterien ausgesucht wurde, bestand aus 172 Personen. Die Freiwilligen wur- 
den wahrend einer Vorlaufzeit von 6 Monaten untersucht, um Stabilisierung des Blutdrucks vor Eingabe der Testsubstanz 
zu gewahrleisten. 

Alle Blutdruckmessungen wurden mit einem automatischen Gerat (Dinamap) durchgefiihrt; bei jeder Gelegenheit 
45 wurden drei Messungen (mit 2 Minuten Tntervallen) im Sitzen und im Stehen unter geregelten Bedingungen durchge- 
fiihrt. Der Durchschnitt der beiden letzten Messungen im Sitzen und im Stehen wurde verwendet. 

Die Studie wurde als doppelbUnd-kontrollierte Studie durchgefiihrt. Die 172 Freiwilligen wurden durch Zufallswahl 
auf zwei Gruppen gleicher GroBe verteilt. Eine Gruppe wurde mit Placebokapseln Maisol behandelt, wobei jede 1 g 
Kornol mit 0,3% Vitamin E enthielt. Die andere Gruppe erhielt Kapseln, die 1 g der Testsubstanz enthielt, deren Zusam- 
50 mensetzung in Tabelle 1 wiedergegeben wird. Beide Kapselsets wurden aus farbiger weicher Gelatine hergestellt, um die 
Blindwirkung abzusichern. Die Freiwilligen wurden gebeten, 3 Kapseln 2 x taglich der Test- bzw. Kontrollsubstanz 11 
bis 12 Wochen zu nehmen. 171 Freiwillige beendeten die Studie, und im Schnitt wurden etwa 90% der Kapseln einge- 
nommen. 

Aus den Tabellen 4 und 5 geht hervor, daB Maisol keinen statistisch bedeutsamen EinfluB auf den Blutdruck hatte. Die 
55 Wirkung der Testsubstanz auf den Blutdruck wurde zum einen beziiglich der ganzen Gruppe, die die Testsubstanz einge- 
nommen hatte, und zum anderen beziiglich solcher Personen mit hoherem Blutdruck gewertet. Der durchschnittliche 
Blutdruck der Patienten mit hoherem Blutdruck zu Beginn und am Ende der Behandlung mit der aktiven Testsubstanz 
gemaB Erfindung wird in Tabelle 4 (diastolischer Blutdruck) und Tabelle 5 (systolischer Blutdruck) wiedergegeben. 
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Tabelle4 

Wirkung der Testsubstanz und von Maisol auf diastolischen Blutdruck 

DBP Anzahl der Mittlerer DBP Mittlerer DBP Mittlere Ver- Signi- 5 

Bereich Patienten vor Behand- nach Behand- minderung in fikanz 

lung lung DBP 
(mm HG) (mm Ha) (mm Ha) 



Testsubstanz 
85-109 62 
98-109 22 



95.8 
102 



93.4 
96.2 



2.4 
5.8 



p<0.05 
p<0.01 



10 



Maisol 

85-109 

98-109 



57 
26 



95.7 
101.8 



96.0 
100.7 



0 

1.1 



n.s. 
n.s. 



15 



n.s. bedeutet nicht significant 



20 



Tabelle 5 

Wirkung der Testsubstanz und von Maisol auf systolischen Blutdruck 



25 



SBP der Anzahl der Mittlerer SBP Mittlerer SBP Mittlere Ver- Signi- 
Patienten Patienten vor Behand- nach Behand- minderung in fikanz 
(mm Hg) lung lung SBP 

• (mm HG) (mm Ha) (mm Ha) 



. Testsubstanz 

> 135 71 

> 150 24 

> 155 15 



148.1 
158.4 
162.2 



30 



144.5 3.6 p<0.05 35 

150.3 8.1 p<0.001 

152.4 9.8 p<0.001 



Maisol 

> 135 

> 150 

> 155 



62 
23 
17 



148.5 
159.1 
161.8 



149.6 
158.0 
159.6 



0 

1.1 
2.2 



n.s. 

n.s. 
n.s. 



40 



45 



Aus den Tabellen gent hervor, daB die Testsubstanz eine hochsignifikante hypotensive Wirkung sowohl auf systoli- 
schen als auch diastolischen Blutdruck besitzt. Es ergibt sich ebenso klar, daB die Wirkung am starksten bei den Patienten 
mit hochstem Blutdruck ist. In der Maisolgruppe wurden keine signifikanten Wirkungen beobachtet. 



50 



55 



60 
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Tabelle 6 

Wirkung der Teslsubstanz und von Maisol auf systolischen und diastolischen Blutdruck gemaB diatischer Einnahme von 

Fi sch (Mahlzeiten je Woche) 



10 



15 



Mahlzei- Anzahl 
der 



Mittlerer BP 
vor Behand- 



Mittlerer BP Mittlere Signi- . 
nach Behand- Vermindermg f ikanz 



Woche Patienten 


lung 


lung 


in BP 






(mm HG) 


(mm Ha) 


(mm Ha) 




Testsubstanz 










0-2 44 


SBP 145.3 


139.3 


-6.9 


p=0.005 




DBP 99.8 


94.0 


-5.7 


p=0.0001 


3-5 34 


SBP 143.6 


141.2 


-2.4 


p=0.2 




DBP 97.7 


96.3 


-1.4 


p=0. 2 



20 



25 



Maisol 

0-2 

3-5 



34 
44 



SBP 


145. 


2 


146.8 


+ 1.6 


p=0.4 


DBP 


98. 


3 


100.2 


+1.9 


p=0.1 


SBP 


142. 


3 


143.4 


+1.1 


p=0. 5 


DBP 


97. 


4 


97.9 


+0.5 


p=0.7 



30 



35 



40 



45 



Aus Tabelle 6 gent hervor, daB gute hypotensive Wirkung mit erfindungsgemaBen Zusammensetzung erreicht wird, 
uberraschenderweise sogar in der Gruppe mit hoher diatischer Aufnahme von 3 bis 5 Fischmahlzeiten je Woche. Im Ver- 
gleich hierzu werden keine vorteilhaften Wirkungen mit Maisol beobachtet. 

Diese Ergebnisse zeigen, daB eine erfindungsgemaBe Zusammensetzung zu einer uberraschend erhohteren Wirkung 
fuhrt als man bei diatischer Aufnahme von Fisch oder leicht konzentriertem marinen Ol erwarten wiirde. Dieses hangt 
wahrscheinlich mit synergistischem Zusammenwirken von EPA und DHA zusammen. 

Verglichen mit den Testergebnissen der zuvor durchgefiihrten Studien uber diatische Aufnahme von marinen Fisch- 
olen, zeigen die Resultate mit einer erfindungsgemaBen Zusammensetzung erstaunliche Verbesserungen des Einflusses 
auf diastolischen und systolischen Blutdruck bei leichthypertensiven Patienten bzw. hypertensivere Patienten von etwa 
30% und 45%. 

Tabelle 7 

Wirkung der Testsubstanz und von Maisol auf die Pulsrate (je Minute) 

Gruppe Vor Nach Anderung Signif ikanz 



Testsubstanz 

Sitzen 75.4 73.2 -2.2 p<0.02 

50 Stehen 82.9 80.2 -2.7 p<0.005 

Maisol 

Sitzen 74.3 75.1 +0.8 p=0.3 

55 Stehen 80.9 82.2 +1.3 p=0.2 

Die Pulsratenuntersuchung umfaBte 78 Personen in der Gruppe, die die Testsubstanz erhielt, und 77 Personen in der 
anderen Gruppe. 

Aus der obigen Tabelle geht hervor, daB eine signifikante Erniedrigung der Pulsrate mit der erfindungsgemaBen Test- 
60 substanz und eine leicht nichtsignifikante Erhohung der Pulsrate mit Maisol erzielt wird. 
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Tabelle 8 

Wirkung der Testsubstanz und von Maisol auf Serum Cholesterol (mmol/Iiter) 

Gruppe 

Alle Patienten: 



Vor 

Gesamt Choi. HDL Choi. 



Tfestsubstanz (n=78) 6. 58 1,35 

Maisol (n=78) 6.68 1.33 



Nach 

Gesamt Choi. HDL Choi. 



6.57 
6.64 



1.41** 
1.41** 



Gesamt Choi . >7 

Testsubstanz <n=26) 7.74 1.53 7.31** 1.58* 

Maisol (n=20) 7.66 1.26 7.45* 1.32* 



* p< 0.1 
** p< 0.01 

Aus Tabelle 8 geht hervor, daB die erfindungsgemafie Testzusammensetzung das Gesamtserumcholesterol significant 
bei Patienten mit einem Gesamtcholesterol von etwa 7.0 mmol/Liter senkt und signifikant HDL-Cholesterol in der ge- 
samten Bevolkerung erhoht. Ahnliche, aber schwachere Wirkungen werden in der Maisolgruppe festgestellt. 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen erniedrigen daruber hinaus LDL-Cholesterol um 5 bis 10% bei Patien- 
ten mit Gesamtcholesterol > 7 mmolA, besitzt jedoch keine signifikante Wirkung bei Patienten mit einem Gesamtchole- 
sterol von < 6,5 mmol/1. 

Tabelle 9 

Wirkung der Testsubstanz und von Maisol auf Serumtriglycerid 
Tr ialvcerid ( mrool /I ) 



Gruppe n Vor Nach Verrninderung p-Wert 

Testsubstanz 87 1.51 1.20 0.31 0.001 

Maisol. 85 1.57 1.47 0.03 n.s. 



Patienten mit Tria lvceriden > 2,00 mmol/1 



Gruppe n Vor Nach Verrninderung p-Wert 

Testsubstanz 14 3.28 2.03 1.25 0.0001 

Maisol 17 3.22 2.66 0.56 0101 



Aus Tabelle 9 geht hervor, daB die Testsubstanz den Serumtriglyceridlevel insbesondere bei Patienten mit hohen Le- 
vein (> 2.0 mmol/1) vor der Behandlung erniedrigt. Mit Maisol ist in der gesamten Gruppe der Freiwilligen kein signifi- 
kanter EinfluB feststellbar, wahrend sehr geringe Wirkung bei Personen mit hohen Triglyceridleveln feststellbar sind. 
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Tabelle 10 

Wirkung der Testsubstanz und von Maisol 
Collagen 0,2 ug/ml Collagen 0,1 ug/ml 
Vor Nach Vor Nach 

X SEM X SEM X SEM X SEM 

*gfestsubstanz 21 63.4 ± 4.40 38.8 ± 5.19 38.0 ± 5.91 13.7 ±3,77 
is Maisol 21 73.5 ± 4.40 57.4 ± 6.37 43.4 ± 45.5 15.2 +3.32 

Aus Tabelle 10 geht hervor, daB die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eine Antiaggregationswirkung auf Blut- 
plattchen ausuben. Der Phospholipidkomplex des Koagulationsfaktors VH wird im Plasma von Mannem, die einer 
Hochrisikogruppe fiir kardiovaskulare Erkrankungen gehoren, gefunden, wie beschrieben in P Leren et al, [The Oslo 
20 Study, Cardiovascular diseas in middle aged and young Oslo men. Acta med. Scand. suppl. 588, 1-38, (1987)] und Da- 
laker et al, [A novel form of factor VII in plasma from men at risk for cardiovasular disease, Br. J. Haematol. 61, 315-322, 
(1985)], und wird als ein anderer Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen angesehen. 

Tabelle 11 

25 

Wirkung der Testsubstanz und von Maisol auf die Aktivitat des Koagulationsfaktors VTI-Phospholipidkomplexes (je 

Hundert) 

30 Gruppe n Vor Nach Different 

Testsubstanz 69 9.7 6.6 3.1 ** 

Maisol 72 8.5 8.8 0.3 n.s. 

35 ** p<0.02 

Aus der Tabelle geht hervor, daB die Aktivitat mit der erfindungsgemaBen Zusammensetzung signifikant reduziert 
wird, wahrend keine signifikante Wirkung bei Maisol beobachtet wird. 

40 GemaB den Ergebnissen in den Tabellen 3 bis 1 1 besitzt eine erfindungsgeinaBe Zusammensetzung signifikanten Ein- 
fluB auf alle oben erwahnten Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen. Im \fergleich hierzu werden einige posi- 
tive Ergebnisse mit Maisol erzielt; kein signifikanter EinfluB ist jedoch auf Blutdruck, Serumtriglyceridlevel oder Akti- 
vitat des Koagulationsfaktors VII erzielbar. Daruber hinaus scheinen die Wirkungen, die in der Mais61gruppe bezuglich 
dieser Risikofaktoren festgestellt wurden, in entgegengesetzte Richtung zu deuten. 

45 Demnach sind Fettsaurezusammensetzungen gemaB Erfindung potentiell wertvoll fur die Behandlung und Prophylaxe 
von Mehrfachrisikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen wie Hochdruck, Hyperglyceridemia und hohe Aktivitat 
des Koagulationsfaktor VH-Phospholipidkomplexes. 

Die Dosis der erfindungsgemaBen Zusammensetzung fiir therapeutisch oder prophylaktische Wirkung ist abhangig 
von der Art der Verabreichung. In den beschriebenen umfangreichen Versuchen wurden 6 g der Testzusammensetzung je 

50 Person je Tag verabreicht. Im allgemeinen kann die Dosis bei durchschnittlichen erwachsenen Personen von 1 bis 10 g, 
abhangig von KorpergroBe und der Ernsthaftigkeit des zu behandelnden Zustandes, variieren. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung kann daruber hinaus als zusatzliches Mittei zu iiblichen hypertensiven Me- 
dikamenten bei der Behandlung von Hochdruck verwendet werden. Die Dosis liegt dann wahrscheinlich in niederen Be- 
reichen des zuvor angegebenen Dosisbereiches. 

55 Zu anderen moglichen medizinischen Indikationen der erfindungsgemaBen Zusammensetzung zahlen Chronische Po- 
lyarthritis, psoriatische Arthritis, Periarthritis Nodosa, Lupus Erythematosus Disseminatus (LED), Sklerodermia, 
Crohn'sche Krankheit, Ulcerative Colitis, Psoriasis, Atopische Dermatitis und Migrane, wie es sich in in vivo Xfersuchen 
gezeigt hat. 

Bevorzugt sollten die aktiven Verbindungen in Form von Tabletten, weichen Kapseln oder ahnlichem oral verabreicht 
60 werden. Die Verabreichung kann aber auch beliebig auf solche Weise erfolgen, daB die aktiven Bestandteile effizient ab- 
sorbiert und verbraucht werden, beispielsweise durch intravenose, subcutane, rektale, vaginale oder moglicherweise to- 
pikale Verabreichung. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung kann ggfs. zusatzlich zu EPA und DHA aktiven Bestandteilen gemaB Erfin- 
dung ein oder mehr pharmazeutisch vertragliche TYager enthalten. Die Zusammensetzungen konnen ebenfalls Fullmate- 
65 ri alien, Stabilisatoren, Verdunnungsmittel, Bindemittel, Feuchtmacher, oberflachenaktive Mittei, Gleitmittel und ahnli- 
che enthalten, wie sie bei der Formulierung von pharmazeutischcn Zusammensetxungen an sich bekannt sind. 

Zusatzlich konnen Antioxidantien, beispielsweise Hydroxytoluol, Butyrat, Chinon, Tocopherol, Ascorbinsaure usw., 
Konservierungsmittel, Farbmittel, Geruchs- und Geschmacksmittel und andere pharmazeutische Mittei verwendet wer- 
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den. 



Beispiel einer pharmazeutischen Preparation 



Weiche Gelatinekapseln, die 1 g/per Kapsel folgender Zusammensetzung enthalten 



5 



EPA Ethylester 

DHA Ethylester 

d-alpha Tocopherol 

Gelatine 

Glycerol 

Roteisenoxid 

Gelbeisenoxid 



525 mg/Kapsel 
315mg/Kapsel 
4 TU/Kapsel 



246 mg/Kapsel 
118 mg/Kapsel 
2.27 mg/Kapsel 
2.27 mg/Kapsel 
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Die aktiven Bestandteile und die Exzipienten werden gewogen und in einem Hochgeschwindigkeitsriihrer homogeni- 15 
siert. Die Mischung wird dann in einer Kolloidmiihie gemahlen und in einem rostfreien Stahlbehalter zum Einkapseln 
entluftet. Die Mischung wird in weiche Gelatinekapseln einer GroBe von 20 Oblong (mittleres Gewicht 1 ,4 g) unter Ver- 
wendung einer Standardkapselmaschine gefiillt. 



1. Fettsaurezusammensetzung enthaltend omega-3 mehrfach ungesattigte Fettsauren einschlieBlich (all-Z)- 
5,8,1 1,14,17-Eicosapentaensaure (EPA) C 20 : 5, (all-Z)-4,7,10,13,16,19-Docosahexaensaure (DHA) C 22 : 6 und 
anderer omega-3 C 20, C 21 und C 22 Fettsauren, wahlweise in Form von pharmazeutisch vertraglichen Salzen oder 
Estem, dadurch gekennzeichnet, daB 25 

- die Fettsaurezusammensetzung mindestens 80 Gew.-% der omega-3 mehrfach ungesattigten Fettsauren ent- 
halt, 

- wobei (all-Z)-5,8,l 1,14,17-Eicosapentaensaure (EPA) C 20 : 5 und (all-Z>4,7^0,13,16,19-Docosahexaen- 
saure (DHA) C 22 : 6 in relativcn Mengen von groBer 1 : 1 bis 2 : 1 vorliegen 

- und mindestens 75 Gew.-% des Gesamtfettsauregehalts ausmachen, und daB 30 

- die anderen omega-3 C 20, C 21 und C 22 Sauren 3 bis 9,9 Gew.-% des Gesamtfettsauregehalts ausmachen. 

2. Zusammensetzung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

- die Zusammensetzung auBerdem (all-Z C 21 : 5)-6,9,12,15,18 Heneicosapentaensaure und/oder (all-Z C 
22 : 5)-7,10,13,16,19 Docosapentaensaure und/oder (all-Z C 18 : 4)-6,9,12,15 Octadecatetraensaure enthalt. 

3. Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 35 

- die Gesamtkonzentration an omega-3-Fettsauren mit einer Kettenlange von mindestens C 20 mindestens 
90 Gew.-% betragt, 

- wobei EPA und DHA mindestens 85 Gew.-% des Gesamtfettsauregehalts ausmachen und 

- in relativen Mengen von EPA : DHA von 3 : 2 vorliegen und 

- andere omega-3 C 20, C 21 und C 22 Sauren mindestens 4,5 Gew.-% des Gesamtfettsauregehalts ausma- 40 
chen. 

4. Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

- die Gesamtkonzentration von omega- 3-Fettsauren mit einer Kettenlange von mindestens C 20 mindestens 
85 Gew.-% betragt, 

- wobei EPA und DHA mindestens 80 Gew.-% und 45 

- die anderen omega-3 C 20, C 21 und C 22 Sauren mindestens 4,5 Gew.-% des Gesamtfettsauregehalts aus- 
machen. 

5. Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 

- die Konzentration von omega-3-Fettsauren mit einer Kettenlange von mindestens C 20 mindestens 

95 Gew.-% betragt, 50 

- wobei EPA und DHA mindestens 90 Gew.-% und 

- die anderen omega-3 C 20, C 21 und C 22 Sauren mindestens 4,5 Gew.-% des Gesamtfettsauregehalts aus- 
machen. 

6. Zusammensetzung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 

- die Fettsauren in Form von pharmazeutisch vertraglichen Salzen oder Alkylestem vorliegen. 55 

7. Zusammensetzung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 

- die Fettsauren als Ethylester, vorliegen. 

8. Zusammensetzung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Mehrfachrisikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen. 

9. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung oder Prophylaxe von 60 
Mehrfachrisikofaktoren fiir kardiovaskulare Erkrankungen, wobei in einen pharmazeutisch vertraglichen TVager 
oder ein Verdunnungs- oder Streckmittel eine Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 eingebracht 
wird. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend eine Fettsaurezusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 

1 bis 7 und einen pharmazeutisch vertraglichen TVager oder ein Verdunnungs- oder Streckmittel. 65 
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